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論文内容要旨
 下垂体前葉機能を調節している視床下部と下垂体との関係について,Harris(1948)は
 視床下部領域において産生される特殊な神経化学物質が下垂体門脈血管を通って下垂体前葉に到
 達し,その分泌活動を調節するという仮説を提唱した。その視床下部ホルモンのうちまずSaff申
 ran,GuilleminらによりAGTHの放出をおこすcorticotropin-releasingfactor
 が認められた。その後,種々の方法により精力的に検討が続けられた結果,相次いで殆んどすべ
 ての下垂体前葉ホルモンに対する視床下部放出因子や抑制因子の存在が確かめられた。そして
 1969年Schaliyら,およびGロilleminらにより,はじめてthyrotropin-releasing
 hormoneの構造式が明らかにさηた。その後Schally,有村らによりluteinizinghormone
 releasinghomone(LH-RH)が10個のアミノ酸よりなるpolypeptideであることが証
 明され,合成もなされるにいたった。そしてこの合成田一囲のメカニズムについて各地で基礎
 的,臨床的研究成果が数多く報告されている。しかし合成田一RHの下垂体注入実験は見当らな
 い。そこでLH-RHのメカニズムを失明するために,合成LH一団のラット下垂体前葉内注
 入,正中隆起内注入および静脈内注入実験をおこない,血清LH・FSHおよびprolactinの動
 態を観察し・さらにエストロゲンが下垂体レベルで田一RHの放出能にいかなる影響を与えるか,
 又,酸素の寡多がいかなる影響を与えるかについても検討を加えた。
 実験材料および方法
 生後90日目から150日目,体重200gから300gのWister系メスラットを使用した。
 実験の行なわれる3週間以上前にラットの両側卵巣摘出を行なった。前処置として実験の3日前
 にldipropionateestradio150ugとhydroxy-progesteronecaproate25解
 を皮下注射した。実験はエーテル麻酔下で行ない,同時に酸素を投与した。脳下垂体前葉への
 薬液注入法としてHedgeetaL(1966辺の変法を用いた。方法は長さ約10伽,直径約200
 ～250μのガラス管をポリエチレンチューブを介して5μ君用のマイクロシリンジに接続し・こ
 れをラット用脳定位固定器に装着した。テスト薬液の下垂体前葉内注入には30秒以上の時間を
 かけ,その注入量は。.5μ君とした。実験予定時間直前に下垂体前葉にガラス管が正確に入ってい
 るか否かを確認するため1ndiainkを注入した。採血は断頭により行ない,血液は血清を分離'
 した後,一20℃で凍結し,検定用に保存した。本実験では生理的食塩水注入群を対照群とし,
 合成田一RHの投与濃度は下垂体前葉内注入群では,すべて0.5μZ中に合成LH-RHO.02ng,o.2
 ng,2ng,20ngの4群とし,静脈内注入群では50μ8中,合成田一RHO・2ng,2ng,20
 ng,200ngの4群とした。正中隆起注入群では合成LH-RH2ng10.5μ君を用いた。下垂体
 前葉内注入のestradiolbenzoate(以下EBと略す)懸濁液は0.5μ∠中に0.1μg含有す
～
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 るものを使用した。血清LH,FSHおよび6rolactin値の測定はMonroeetal・(1968)
 の方法に従い,標準品はNIAMDより提供されたRat田,FSH,prolactin-RP-1を用い,
 2抗体法Radioimmロnoassayで行なった。ラット用脳図譜はTheBlueBirdNeuro卜
 ogicaiResearchLaboratories製のものを使用した。又,各群の有意差検定にはst一'
 udent'St-testを用いた。
実 験 成 績
 1)合成LH-RH2ngの下垂体前葉注入実験において,酸素非投与群は酸素投与群より血清
 prolactinは有意の減少(P<0.01)を示し,LH,FSHも減少したが有意差はなかった。
 2)合成田一RH2ng下垂体注入による血清田,FSHの放出の時間的推移をみると,両者とも
 15分までにピークをつくった。したがって今回の実験における血清LH,FSH,prolactinの
 測定には,15分後に採血した。3)合成LH-RHは血清田に比し,血清FSHの放出作用は
 弱く,下垂体に20ng注入した際,血清田は対照群の約10.7倍,血清FSHは約1.8倍の上
 昇を示した。4)血清田は合成田一RHO・2ng下垂体注入(P<0・05)以上で,また血清
 FSHは合成田一RH2ng下垂体注入(P〈0.01)以上で対照群より有意の上昇を示した。
 5)EBO・1μ君を下垂体に注入20分後に合成田一RH2ngを下垂体に注入すると血清LHはEB
 非注入群に比し46.5%の減少(P〈0.02)し,FSHは19.8%の減少(0.05<P<0.1)
 を示した。そして血清prolactinは逆に有意の上昇(Pく0.01)を示した。6)正中隆起
 に合成田一RH2ngを注入すると血清LH,FSHはともに有意の上昇(P<0、05)を示したが
 下垂体注入群ほど著明な上昇ではなかった。7)血清prolactinは合成LH-RHに対し有意
 の反応を示さなかった。
 今回の実験結果より①下垂体前葉への合成田一RH注入による血清LH,FSHのピークは静注例
 よりも幾分遅れている,又静注例で下垂体注入例と同じ血清田植を得るには10倍以上の投与
 量を必要とすることがわかった。しかし下垂体注入例では下垂体血流量から考えられるほど大き
 な反応は得られなかった。これらのことは下垂体門脈注入と比べて今回の方法ではGonadot-
 ropin分泌細胞に直接作用しにくいためと思われる。2)合成LH-RHの静注・正中隆起注
 入と比較し2下垂体注入ではわずか0.2ngで有意の反応を示し,直接下垂体に作用することが
 確認された。3)酸素の欠乏状態が合成田一RHによるLH,FSHそして特にproIactinの
 産生や放出に影響を与えていることがわかった。4)エ・ストロゲンの下垂体注入はprolac-
 tinの放出を起し,又合成LH-RHによる田,FSH放出を減少させたことはエストロゲンが直
 接下垂体に作用して,negativefeedbackを示したものと思われる。5)合成LH-RH
 はproiactinの放出,抑制には影響を与えなかった。
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 審査結果の要旨
 最近,Schallyらにより構造決定と合成に成功した視床下部ホルモンLH-RHを用い,そ
 のメカニズムをより究明するために,今回,合成LH-RHラット下垂体前葉内注入,正中隆起
 内注入および静脈内注入実験を行ない,血清1、H,FSHおよびprolactinの動態を観察し,
 さらにLH-RHの放出作用にestrogenと酸素がいかなる影響を与えるかを検討した。
 〔実験方法〕
 生後90～150日,体重200～300gのWister系メスラットを,実験の3週間以上前
 に両側卵巣摘出を行ない,実験3日前にestrogen,progesteroneで前処置を行なった。テ
 スト液の下垂体前葉注入はHedgeらの方法により・200～250μ直径のガラス管をマイクロシリ
 ンジに接続し,これをラット用脳定位固定器に装着して行なった。実験はエーテル麻酔下で行な
 われた。採血は断頭により・採血後・血清を分離し・一20℃でAssayまで凍結保存した。血
 清LH・FSHおよびprolactinの測定は2抗体法Radioimmunoassayで行なった。合成
 LH-RHの投与量は0、02ng,02ng,2ng,20ngであり,下垂体,正中隆起への注入量は
 0.5μ召とした。脳図譜はTheBlueBirdNeurologicalResearchLaboratories製の
 を使用した。
 〔実験成績〕
 1)酸素非投与群は酸素投与群に比し,血清prolactinは有意の減少(P〈0.01)を示し
 た・そして1・H・FSHも減少したが有意差は認められなかった・
 2)血清1・HおよびFSHの合成1・H-RH2ng下垂体注入による放出の時間的推移をみる
 と両者とも15分までにピークをつくった。
 3)合成LH-RHは血清LHに比し,血清FSHの放出作用は弱く',下垂体前葉に20ngを注入
 した際,血清LHは対照の約10.7倍の上昇を示したのに対し,血清FSHは約1.8倍の上昇にとどまった。
 4)下垂体注入例において,血清LHは合成LH-RHO2ng注入(Pく0、05)で,また血清
 FSHは合成1、H-RH2ng注入(P〈o.01)で対照群より有意の上昇を示した。
 5)合成LH-RHを下垂体前葉に注入するど,血清LH(P〈o.02)およびFSH(o.05〈P〈
 0、1)は減少し,血清prolactin(P〈0.0.1)は上昇した。
 6)正中隆起に合成LH-RH2ngを注下すると血清LH,FSHはともに有意の上昇
 (P〈0.05)を示したが下垂体注入群ほど大きな上昇ではなかった。
 7)静注群では下垂体注入群と同じ血清1、H値を得るには10倍以上の投与量を必要とした。
 8)合成LH-RHはprolactinの放出,抑制には影響を与えなかった。
総 括
 LH-RHそのものを下垂体前葉にステレオタックスで注入し,1・H,FSH,prolactinの三者
 の変動を同時に知り得たのは本研究の独創的なところである。従って本研究に対して学位を授与
 する価値があるものと認める。
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